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摘要 :目的 对 干扰 素 单 药 治疗 24 周 应 答 不 佳 的 HBeAg 阳 性 慢性 乙 型 用 
比较 其 疗效 和 安全 性 。 方 法 回顾 性 分 析 2010 年 9 月 ~2013 年 1 月 南方 


F 炎 (CHB ) 患 者 采用 不 同 的 治疗 方案 进行 后 续 治 疗 ,分 析 


医科 大 学 南方 医院 193 例 干 扰 素 治 疗 24 周 时 应 答 不 佳 的 


HBeAg 阳 性 的 CHB 患者 ,根据 不 同 后 续 治 疗 方案 分 成 : a BG ETV ) 或 阿 德 福 韦 (ADV) 治 疗 (A 组 ) ,继续 干扰 素 单 药 治 
疗 (B 组 ), 换 为 NAs 治 疗 (C 组 ), 直 接 停 止 治疗 (D 组 )。 观 察 比较 第 24、48、72 周 时 各 组 患者 的 临床 疗效 与 安全 性 。 结 果 继续 治 


疗 至 疗程 48 周 时 ,A 组 和 C 组 HBV DNA 转 阴 率 、 ees Ald 


FB 组 (A 组 :x=26.808,P<0.001 和 X=5.485,P=0.017;C 


组 :X=21.257,P<0.001 和 X=5.369,P=0.018); 同 时 发 现 ,加 ETV 组 HBV DNA 转 阴 率 高 于 加 ADV 组 (X=8.255,P=0.004)。 疗 
程 72 周 时 ,A 组 患者 有 27 例 (39.7%) 发 生 HBeAg 血清 学 转换 ,明显 高 于 B.C 两 组 (X=4.238,P=0.04 Fil y’=7.681 , P=0.006) ;58 fii] 
(85.3%) 获 得 HBV DNA 转 阴 ,59 例 (86.8%)ALT 恢 复 正 常 , 均 高 于 B 组 (X=23.018,P<0.001 和 X=5.987,P=0.014) ,但 与 C 组 比 
较 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05); 同 时 发 现 , 联 合 ETV 组 HBV DNA 转 阴 率 和 HBeAg 血清 学 转换 率 均 高 于 加 ADV 组 (X=9.823， 

P=0.002 和 X=5.450,P=0.020)。DD 组 ,28 例 患者 的 HBV DNA 均 持续 较 高 水 平复 制 ,HBeAg 水 平 升 高 ,ALT 反 复 波 动 。 结 论 对 
于 干扰 素 单 药 治疗 24 周 时 应 答 不 佳 的 CHB 患者 , 联 用 NAs 并 延长 疗程 可 明显 提高 HBeAg 血清 学 转换 率 .HBV DNA 转 阴 率 及 


ALT 复 常 率 ,特别 是 联 用 ETV 并 延长 疗程 时 。 
关键 词 : 乙 型 肝炎 ;慢性 ;干扰 素 ; 核 芽 ( 酸 ) 类 ;治疗 ;联合 
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of 4 treatment options for HBeAg-positive chronic hepatitis B (CHB) 
patients following a suboptimal response to 24-week interferon monotherapy. Methods The data of 193 HBeAg-positive CHB 
patients with suboptimal response to 24-week interferon monotherapy were collected from Nanfang Hospital between 
September, 2010 and January, 2013. According to the subsequent treatments, the patients were divided into group A with 


additional entecavir or adefovir, group B with further interferon monotherapy, group C with conversion to NAs therapy, and 
group D with direct therapy withdrawal, and the biochemical and virological results at weeks 24, 48 and 72 were analyzed in 


the 4 groups. Results At week 48, the HBV DNA negative rates and serum alanine aminotransferase (ALT) normalization rates 
were both significantly higher in group A and C than in group B (P<0.05); in group A, ETV therapy subgroup had a 
significantly higher HBV DNA negative rate than ADV therapy subgroup at week 48 (90.3% vs 59.5%, x’=8.255, P=0.004). At 
week 72, 39.7% (27/68) of the patients in group A achieved HBeAg seroconversion, a rate significantly higher than those in 
groups B (x’=4.238, P=0.040) and C (x=7.681, P=0.006); the HBV DNA negative rate and ALT normalization rate in group A 
were 85.3%(58/68) and 86.8%(59/68), respectively, both significantly higher than those in group B (x°=23.018, P<0.001; x7=5.987, 
P=0.014) but comparable to those in group C (P>0.05). In the two subgroups in group A, the HBV DNA negative rate and 
HBeAg seroconversion rate were both significantly higher in ETV subgroup (x=9.823, P=0.002; x =5.450, P=0.020). In group D, 
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all the patients remained HBeAg-positive with 
abnormal ALT levels and high level of HBV DNA. 
Conclusion For HBeAg-positive CHB patients with 
suboptimal response to 24-week interferon 
monotherapy, combined treatment with NAs 
(especially ETV) and extension of the treatment 
course can significantly improve the HBeAg 
seroconversion rates, HBV DNA negative rates, and 
ALT normalization rates. 

Key words: hepatitis B, chronic; interferon; nucleos(t) 
ides; therapy, combination 
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目前 治疗 慢性 乙 型 肝炎 (CHB ) 的 抗 病毒 药物 有 两 
类 :干扰 素 (IIFEN) 和 核 苷 ( 酸 ) 类 似 物 (NAs)。IFEN 通 过 
相应 受 体 刺激 Jak-Start 信 和 号 通路 ,不 仅 使 肝 细 胞 内 产生 
多 种 抗 病毒 蛋白 而 抑制 病毒 复制 ”, 更 重要 的 是 通过 免 
疫 调节 ,促使 CHB 患者 获得 对 HBYV 的 特异 性 免疫 力 ， 
促进 HBeAg 血清 学 转换 和 HBsAg 清 除 ”。NAs 主 要 是 
通过 竞争 性 挫 入 合成 中 的 病毒 DNA 链 ,终止 HBV 
DNA 链 的 延长 ,抑制 HBV DNA 复制 。 在 实际 临床 工 
作 中 发 现 , 用 干扰 素 治疗 的 患者 ,由 于 干扰 素 抑制 病毒 
复制 的 能 力 较 弱 ,存在 大 量 病毒 学 应 答 不 佳 的 患者 。 而 
目前 对 于 这 些 干扰 素 应 答 不 佳 患者 尚 无 公认 的 优化 治 
疗 方案 。 本 人 研究 对 实际 临床 中 干扰 素 治疗 24 周 应 答 不 
佳 的 CHB 患者 采取 加 用 不 同 的 NAs 或 直接 停 药 等 后 续 
治疗 方案 进行 优化 比较 分 析 , 取 得 了 较 好 的 疗效 , 现 将 
结果 报道 如 下 。 


1 资料 及 方法 
1.1 研究 对 象 

病例 均 为 南方 医科 大 学 南方 医院 感染 内 科 2010 年 
9 月 至 2013 年 1 月 的 住院 或 门诊 的 HBeAg 阳 性 CHB 患 
者 ,诊断 符合 2010 年 版 慢性 乙 型 肝炎 防治 指南 "。 本 研究 
的 纳入 标准 为 :HBeAg 阳 性 CHB 患者 ,基线 检查 符合 抗 
病毒 治疗 的 一 般 适 应 证 ,排除 了 干扰 素 治 疗 的 禁忌 证 "， 
接受 干扰 素 单 药 治疗 24 周 时 评价 ,未 发 生 HBeAg/ 
HBeAb 血清 学 转换 .HBV DNA=1.0x10 IU/mL H 
HBV DNA 下 降 <2 logio IU/mL。 排 除 标准 为 :(1) 筛 选 
前 6 个 月 用 过 抗 病毒 药物 或 其 他 免疫 调节 剂 者 ;(2) 合 
并 甲 型 肝炎 病毒 两 型 肝炎 病毒 .本 型 肝炎 病毒 成 型 肝 
炎 病 毒 巨细 胞 病毒 `.EB 病毒 或 HIV 感染 者 ;(3) 合 并 肝 
硬化 .肝癌 、 姓 娠 ,不 稳定 的 糖尿 病 、 甲 状 腺 功能 亢进 、 系 
统 性 红斑 狼 疮 及 严重 的 心脏 、 肾 、 内 分 泌 造血 系统 疾病 
和 精神 、 神 经 疾病 者 。 共 纳入 193 例 患者 ,男性 152 例 ， 
女性 41 例 ,年 龄 17~47 岁 ,平均 (30.05+6.50) 岁 。 本 研 
究 均 经 患者 知情 同意 。 
1.2 研究 方法 

HBeAg 阳 性 CHB 患者 初始 均 接 受 干扰 素 或 聚 乙 
二 醇 干扰 素 皮 下 注射 单 药 治疗 。 在 治疗 24 周 时 ,未 发 生 
HBeAg/HBeAb 血清 学 转换 HBV DNA>1.0x 10° IU/mL 
且 HBVDNA 下 降 <2 logw IU/mL。 根据 后 续 治 疗 方案 
分 为 4 组 :A 组 68 例 患者 干扰 素 联 用 NAs 治 疗 [31 例 联 
合 恩 替 卡 韦 (ETV) ,37 例 阿 德 福 韦 (ADV)];B 组 43 例 
患者 继续 干扰 素 单 药 治 疗 ;C 组 54 例 患者 换 为 NAs IA 
疗 ;D 组 28 例 患者 直接 停止 治疗 。 第 48 周 ,72 周 时 分 别 
评估 生化 学 .病毒 学 .血清 学 应 答 率 及 不 良 反应 情况 (前 
三 组 均 接 受 相应 药物 治疗 72 周 ,D 组 随访 至 72 周 )。 
1.3 实验 室 检查 

血清 ALT 采 用 Olympus AU5421 全 自动 生化 检测 


仪 检 测 。 血 清 HBV 标志 物 检测 (HBsAg, HBeAg, 
抗 -HBe) 采 用 雅培 i2000 免 疫 发 光 试 剂 检测 仪 检测 。 血 
W HBV DNA 定量 检 测 采 用 Roche lightcycler 4806 
定量 PCR 仪 (试剂 由 中 山大 学 达 安 基因 诊断 试剂 有 限 
公司 (中 国 ) 提 供 ,检测 下 限 为 100 IU/mL)。 检 测 标本 
均 为 空腹 静脉 血 血清 。 
1.4 疗效 评估 指标 

病毒 学 应 答 :HBV DNA 转 阴 (<100 IU/mL) ; my 
学 应 答 :HBeAg/HBeAb 血清 学 转换 ;生化 学 应 答 :ALT 

o 


al, 


bt 4k 


.5 安全 性 分 析 

观察 并 记录 接受 治疗 的 患者 用 药 后 的 各 种 不 良 反 
应 和 副作用 ,以 及 核 革 ( 酸 ) 类 似 物 耐 药 变异 的 发 生 情 况 。 
1.6 统计 学 处 理 方法 

所 有 数据 均 采 用 SPSS 13.0 统 计 软 件 包 进行 统计 

分 析 。 计 量 资料 用 均 数 + 标准 差 表 示 ,采用 方差 分 析 和 |; 
检验 进行 处 理 ; 计 数 资料 用 率 描述 ,采用 x 检验 进行 比 
较 。P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


pai 


2 结果 
2.1 干扰 素 治 疗 前 及 分 组 时 的 检查 结 

所 有 患者 的 基线 情况 及 改变 干扰 素 治 疗 方案 时 的 
基本 情况 及 实验 室 检查 结果 见 表 1, 四 组 间 的 差异 无 统 
计 学 意义 ,具有 良好 可 比 性 。 
2.2 干扰 素 直 接 停 药 组 各 项 指标 的 变化 

停 药 后 第 48、72 周 复查 ,28 例 直接 停 用 干扰 素 的 
CHB 患者 的 HBV DNA RH HBeAg EM ALT HNZ 
步 升 高 。 提 示 直 接 停 药 组 需要 密切 随访 ,观察 病情 变化 
并 及 时 处 理 ALT 异 常 等 情况 ( 表 2)。 
2.3 调整 治疗 方案 后 各 组 疗效 的 比较 

122 名 患者 在 加 用 或 改 用 NAs 后 的 疗效 与 仍然 用 
干扰 素 的 患者 组 比较 ,在 48、72 周 时 HBV DNA FEIK 
方面 ,A.C 两 组 高 于 B 组 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05); 
72 周 时 的 HBeAg 血清 学 转换 率 ,A 组 高 于 B.C 两 组 , 差 
异 有 统计 学 意义 (P<0.05);48 周 .72 周 时 的 ALT 复 常 率 ， 
A.C 两 组 均 高 于 B 组 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 3)。 
2.4 A 组 中 加 用 ETV 与 加 用 ADV 组 内 比较 结 

HBV DNA 转 阴 率 :48.72 周 时 ,ETV 组 均 高 于 
ADV 组 (48W: X=8.255, P=0.004; 72W: X=9.823, P= 
0.002) ; HBeAg 血清 学 转换 率 :72 周 时 ,ETV 组 高 于 
ADV 44 (7’=5.450, P=0.020) ;而 ALT 复 常 率 :48.72 周 
时 ,两 组 比较 ,差异 无 统计 学 意义 (P>0.05, 表 4)。 
25 耐 药 及 病毒 学 突破 情况 

本 研究 治疗 到 72 周 时 ,A、B、C 3 组 均 未 发 现 耐 药 
及 病毒 学 突破 病例 。 
2.6 安全 性 分 析 

共 193 例 患者 纳入 安全 性 分 析 。72 周 疗程 中 ,A 组 
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表 1 四 组 CHB 患者 基线 及 干扰 素 单 药 治疗 24 周 时 的 基线 特征 


Tab.1 Characteristics of each group at baseline and after 24-week interferon monotherapy 


Age Male Baseline Week 24 

Grou n 

r (years) 4 ien E ) elton ) AC ( earn eet) a ) 
A 68 28.56+6.36 48(70.6) 6.76+0.94 — 193.94+109.67 163.16£97.99 5.78+1.01 109.24+116.62 93.40468.25 
B 43 29.424+6.10 33(76.7) 6.46+0.73 — 144.34+103.37 163.05+4111.24 5.3141.19 83.88+96.21 90.49+4170.40 
C 54 30.89+7.28 49(90.7) 6.39+0.78 177.224148.41 170.18+104.63 5.4241.28 110.434114.39  105.93+120.96 
D 28 29.1146.50 22(78.6) 6.40+0.74  486.644138.79 143.79492.58 5.68+41.38 137.444130.55 83.20474.88 
Statistical F=1.295 X=7.452 F=2.201 F=1.115 F=0.259 F=1.718 F=1.152 F=0.280 
P 0.278 0.059 0.090 0.346 0.855 0.165 0.330 0.840 


A: Combined treatment with interferon and NAs; B: Further interferon treatment alone; C: Switch to NAs; D: Withdrawal. 


表 2 停 用 干扰 素 组 在 访 视 点 24.48 及 72 周 时 各 项 指标 的 情况 


Tab.2 Comparison of serum makers in withdrawal group at 


different time points 


AR 32 M] (47.1% ) BAA 19 fil] (44.2% ) .C AA 23 例 
(42.6%) .DD 组 有 12 例 (42.9%) 发 生 不 良 事件 ,差异 无 统 


计 学 意义 (P>0.05), 常 见 不 良 事件 主要 为 发 热 疲劳. 脱 


eo HBV DNA HBeAg ALT 
(logie IU/mL) (PEIU/mL) (U/L) 

Week 24 5.8441.10 98.8641 11.84 83.2+74.88 

Week 48 6.11+0.90 99.56488.61  169.51+254.47 3 讨论 

Week 72 6.5840.78 106.02+110.08  184.19+212.44 于 扰 素 是 4 

F 4.377 0.091 2.150 

P 0.016 0.913 0.123 


R3 A、B.C 组 患者 在 治疗 48、72 周 时 的 HBV DNA, HBeAg K ALT HEE 
Tab.3 Comparison of rates of HBV DNA loss, HBeAg seroconversion and ALT normalization among the 3 groups at 


week 48 and week 72 [n(%)] 


发 纳 差 .恶心 等 , 均 为 轻 \ 中 度 ,经 对 症 处 理 后 好 转 。 


慢性 乙 型 肝炎 (CHB ) 抗 病毒 治疗 的 一 线 


药物 。 干扰 素 治疗 HBeAg 阳性 的 CHB 患者 48 周 时 实 
现 HBeAg/HBeAb 血清 学 转换 这 一 “满意 治疗 目标 ”的 


Week 48 Week 72 
Group n HBV DNA HBeAg ALT HBV DNA HBeAg ALT 
<100 IU/mL seroconversion normalization <100 IU/mL seroconversion normalization 
A 68 50(73.5% )* 11(16.2%) 51(75.0% )* 58(85.3% )* 27( 39.7% )** 59( 86.8% )* 
B 43 10(23.3% ) 6( 14.0% ) 23(53.5%) 18(41.9% ) 9(20.9% ) 29(67.4% ) 
人 54 35(70.4% )* 6(11.1%) 41(75.9% )* 44(81.5% )* 9( 16.7% ) 45(83.3% ) 
x 31.616 0.644 7.246 28.156 6.674 6.674 
P <0.001 0.725 0.027 <0.001 0.010 0.036 
*P<0.05 vs Group B; “P<0.05 vs Group C. 
表 4 IFN 加 用 不 同 NAs 的 亚 组 在 治疗 48、.72 周 时 的 应 答 情况 
Tab.4 Efficacy of treatment in the two subgroups in group A at week 48 and week 72 [n(%)] 
Week 48 Week 72 
Group n HBV DNA HBeAg ALT HBV DNA HBeAg ALT 
<100 IU/mL seroconversion normalization <100 IU/mL seroconversion normalization 
ETV add-on group 31 28(90.3%) 6(18.8%) 24(77.4%) 31(100%) 17(54.8%) 27(87.1%) 
ADV add-on group 37 22(59.5%) 5(13.9%) 27(75.0% ) 27( 73.0% ) 10(27.0%) 32(86.5% ) 
x 8.255 0.295 0.178 9.823 5.450 0.005 
P 0.004 0.587 0.673 0.002 0.020 0.941 


201712.01047v1 


chinaXiv 


+ 810- J South Med Univ, 2015, 35(6): 807-811 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


成 功率 为 36%~43%*。 显 而 易 见 ,60% 左 右 的 CHB 患 
者 疗效 从 佳 。 对 这 部 分 疗效 欠 佳 的 患者 ,近年 来 发 现 干扰 
素 治疗 24 周 时 HBV DNA 下 降 程 度 是 其 远 期 疗效 不 佳 的 
预测 点 9。 对 于 此 时 仍然 HBV DNA>1.0x10° IU/mL, 
且 HBV DNA 下 降幅 度 <2 logo [U/mL 的 CHB 患者 如 
何 治疗 是 医 患 双方 新 的 困惑 。 我 们 另辟蹊径 ,以 干扰 素 
单 药 治疗 24 周 时 应 答 不 佳 患者 为 研究 对 象 , 对 4 种 后 续 
治疗 方案 (A 组 ,干扰 素 联 合 NAs 治 疗 ;B 组 ,继续 干扰 
素 单 药 治 疗 ;C 组 , 换 用 NAs 治 疗 ;D 组 ,直接 停止 干扰 
素 治 疗 ) 的 疗效 和 安全 性 进行 了 比较 分 析 。 探 讨 单 用 干 
扰 素 疗效 不 佳 患者 的 后 续 优 化 治疗 方案 。 

研究 发 现 ,疗程 48 周 时 ABC3 组 HBeAg 血清 学 
转换 率 无 统计 学 差异 ,但 随 着 治疗 时 间 延 长 到 72 周 , 联 
合 治疗 组 的 HBeAg 血清 学 转换 率 达 到 39.7% ,高 于 继 
续 单 用 干扰 素 组 的 20.9% 和 改 用 NASs 组 的 16.7% (P< 
0.05)。 这 是 一 个 鼓舞 人 心 的 结果 ,提示 对 于 干扰 素 治 
疗 24 周 时 应 答 不 佳 的 HBeAg 阳 性 CHB 患者 ,加 用 恰当 
的 NAs, 并 延长 治疗 时 间 至 72 周 或 以 上 , 仍 可 取得 较 满 
意 的 疗效 。 这 一 发 现 对 于 进一步 提高 干扰 素 治 疗 的 疗 
效 具 有 一 定 的 临床 实用 价值 。 

NAs 与 干扰 素 作 用 机 制 不 同 ,理论 上 存在 发 挥 协 同 
作用 ,从 而 实现 较 好 的 生化 学 ,病毒 学 及 血清 学 应 答 的 
可 能 "。 然 而 有 文献 报道 初始 采用 十 扰 素 联合 拉 米 夫 
定 抗 病毒 治疗 的 CHB 患者 ,治疗 期 间 HBV DNA 被 较 
好 的 抑制 , 停 药 后 却 不 能 持续 ,HBeAg/HBeAb 血清 学 
转换 率 与 单 用 干扰 素 治疗 比较 并 无 提高 上 。 本 文 另 辟 
蹊 径 ,所 选择 的 研究 对 象 是 干扰 素 治 疗 24 周 时 应 答 不 
佳 (可 能 的 最 终 HBeAg 转 换 率 仅 12% 左 右 ) 的 CHB E 
者 ,联合 NAs 并 延长 疗程 ,与 对 照 组 比较 提高 了 血清 学 
应 答 率 。 可 能 的 机 制 是 干扰 素 治 疗 24 周 后 ,HBeAg 滴 
度 的 下 降幅 度 超过 1/3 ,患者 免疫 耐 受 状 况 得 到 改善 , 免 
疫 应 答 有 所 提高 ,再 联 用 高 效 的 恩 替 卡 韦 或 文献 报道 联 
用 可 能 有 效 的 阿 德 福 韦 酯 抑制 病毒 复制 ,使 干扰 素 更 好 
地 发 挥 了 免疫 控制 作用 。 男 外 ,48 周 和 72 周 时 ,A 组 和 
C 组 的 ALT 复 常 率 均 较 B 组 显著 升 高 ,A 组 和 C 组 的 
DNA 转 阴 率 亦 较 B 组 高 ,提示 NAs 较 干扰 素 更 快速 抑 
制 病毒 复制 并 提高 生化 应 答 率 ,这 与 既往 报道 相同 ""。 
本 研究 联合 治疗 组 取得 较 好 疗效 的 另 一 个 原因 是 治疗 
对 象 的 年 龄 均 数 为 29 岁 ,年 轻 的 CHB 患者 较 易 取得 好 
的 抗 病毒 疗效 ,这 些 发 现 与 以 往 的 文献 报道 结果 基本 相 
全 

对 联合 治疗 组 进行 组 内 分 层 比 较 发 现 , 在 治疗 48 
周 时 ,干扰 素 联合 ETV 亚 组 的 HBeAg 血清 学 转换 率 高 
于 联合 ADV 组 ,差异 无 统计 学 意义 ,但 随 着 时 间 延 长 至 
72 周 ,联合 ETV 亚 组 的 HBV DNA 阴 转 率 及 HBeAg 转 
换 率 均 高 于 联合 ADV 亚 组 (P<0.05) ,提示 在 本 研究 前 


提 下 ,干扰 素 联合 ETV 并 延长 疗程 具有 更 好 的 疗效 , 值 
得 扩大 样本 进一步 深入 研究 。 

在 治疗 和 随访 过 程 中 发 现 , 因 干扰 素 治 疗 24 周 效 
果 不 佳 而 选择 直接 停 药 的 患者 ,HBV DNA 持续 高 水 平 
复制 ,HBeAg 滴 度 升 高 ,ALT 异 常 波动 。 因 此 对 于 抗 病 
毒 效 果 不 佳 的 患者 ,直接 停 药 可 导致 HBV 去 抑制 而 复 
制 增加 ,免疫 有 所 增强 使 肝脏 炎症 持续 波动 ,有 可 能 加 
速 肝脏 病变 ,增加 肝 硬 化 及 肝 衰 竭 发 生 的 风险 " ,提示 
加 用 NAs 联 合 治疗 或 者 换 用 NAs 治 疗 是 更 好 的 选择 。 

有 文献 报道 ,干扰 素 单 药 或 联合 NAs 的 耐 受 性 和 
安全 性 较 NAs 差 中 ,然而 本 人 研究 中 ,未 发 生 因 严 重 不 
良 反 应 而 停 药 的 事件 。 干 扰 素 、NAs 以 及 联合 两 者 治疗 
中 出 现 的 不 适 等 症状 ,与 以 往 于 扰 素 ETV 或 ADV 单 药 
治疗 时 的 报道 基本 一 致 "9, 经 对 症 治疗 或 治疗 72 周 停 
药 后 均 恢复 正常 。 

综 上 所 述 ,对 于 干扰 素 单 药 治疗 24 周 时 应 答 不 佳 
的 CHB 患者 采用 4 种 后 续 治 疗 方案 进行 比较 研究 , 结 
提示 联 用 NAs 并 延长 疗程 可 明显 提高 HBeAg 血清 学 转 
KR HBV DNA 转 阴 率 及 ALT 复 常 率 ,特别 是 联 用 
ETV 并 延长 疗程 时 。 这 一 发 现 对 于 进一步 提高 干扰 素 
治疗 的 疗效 具有 一 定 的 临床 实用 价值 ,值得 扩大 样本 多 
中 心 联合 展开 深入 研究 后 ,确定 其 推广 应 用 价值 。 
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